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L a polyarthrite rhumatoTde est une ma- 
ladie complexe, multifactorielle, met- 
tant en jeu la combinaison de facteurs 
genetiques et d'autres facteurs, probable- 
ment environnementaux. L'existence d'une 
predisposition familiale a ete suspectee 
devant I'observation d'une agregation 
familiale de la maladie: la prevalence de la 
polyarthrite rhumatoTde chez les apparen- 
tes du 1 er degre d'une personne atteinte 
varie de 2 a 12 %, alors que dans la popula- 
tion generale elle varie de 0,2 a 1 %) Cette 
agregation est mesuree par le parametre 
Xs (« s » pour sibling , c'est-a-dire freres ou 
sceurs), def ini comme le rapport de la pre- 
valence de la maladie chez les apparentes 
du 1 er degre sur la prevalence de la maladie 
dans la population generale. La valeur de 
ce parametre Xs est evaluee entre 3 et 15 
dans la polyarthrite rhumatoTde. 2 Cette 
agregation familiale reflete a la fois le 
risque genetique et le risque environne- 
mental apportes par les facteurs partages 
au sein d'une famille. 3 4 L'etude du taux de 
concordance de la maladie chez les 
jumeaux (proportion de seconds jumeaux 
malades dans les paires atteintes) a permis 
de confirmer l'existence d'une predisposi- 
tion genetique a la polyarthrite rhuma- 
toTde. Le taux de concordance varie de 12 a 
30 % pour les jumeaux monozygotes, alors 
qu'il varie de 5 a 10 % pour les jumeaux 
dizygotes du meme sexe. II existe vraisem- 
blablement plusieurs combinaisons d'alle- 
les de susceptibilite de differents genes, 
sur lesquels I'environnement agit pour 
induire le processus pathogene. 

L'association genetique entre des genes 
localises dans la region HLA et la suscepti- 
bilite a la polyarthrite rhumatoTde a ete 
suspectee des 1976 par Stastny. 5 Quelques 
annees plus tard, l'existence d'une associa- 
tion entre les genes de classe II situes dans 
la region HLA-DR codant les antigenes 
DR4 et DR1 etait mise en evidence. 6,7 Vers 
la fin des annees 1980, alors que les tech- 


niques de biologie moleculaire ont permis 
de sequencer le locus HLA-DRB1, Greger- 
sen etal. avancent I'hypothese de I'epitope 
partage ou shared epitope (SE) comme 
explication a l'association constatee entre 
la region de classe II du complexe majeur 
d'histocompatibilite et la susceptibilite de 
developper une polyarthrite rhumatoTde. 8 
L'hypothese de I'epitope partage suppose 
une implication directe des molecules 
HLA-DR dans la physiopathologie de la 
polyarthrite rhumatoTde, attribuant ('asso- 
ciation HLA-DR et polyarthrite rhumatoTde 
a certains alleles de susceptibilite, dont la 
particularity est de coder une sequence 
homologue d'acides amines situes dans la 
3 e region hypervariable du premier 
domaine de la chaTne pHLA-DR. 8 Cette 
sequence, qui concerne les acides amines 
en position 70 a 74 ( 70 QRRAA 74 ou 
70 KRRAA 74 ou 70 RRRAA 74 ), est codee par les 
alleles DR4 (DRB1*0401, 0404 et 0405), 
DR1 (DRB1*0101 et 0102) et DRW 
(DRB1*1010) et est associee a la poly- 
arthrite rhumatoTde. 8 Le role exact de I'epi- 
tope partage n'a pas ete clairement etabli. 
HLA-DRB1, s'il represente le composant 
genetique principal de la polyarthrite rhu- 
matoTde, n'explique qu'une partie du risque 
familial global. 1,9,10 Pres de 40 % de la popu- 
lation generale porte un des alleles HLA- 
DRB1 de predisposition a la polyarthrite 
rhumatoTde, contre plus de 70 % des per- 
sonnes malades. Les alleles de susceptibi- 
lite HLA-DRBlne sont done ni indispensa- 
bles, ni suffisants au developpement de la 
polyarthrite rhumatoTde chez un individu 
donne, suggerant I'implication de facteurs 
genetiques non- HLA. 

Les differents criblages du genome reali- 
ses dans les populations frangaise, anglaise, 
nord-americaine et japonaise ont confirme 
I'implication du locus (region chromoso- 
mique) HLA)" 8 lls ont surtout suggere I'exis- 
tence d'autres locus susceptibles de conte- 
nd d'autres facteurs de susceptibilite 


genetiques de la polyarthrite rhumatoTde, 
sans toutefois pouvoir identifier formelle- 
ment un nouveau locus de susceptibilite com- 
mun. Certains locus d'interet semblent com- 
muns a differentes maladies auto-immunes 
comme la polyarthrite rhumatoTde, le lupus 
erythemateux dissemine, le diabete insulino- 
dependant, le vitiligo, les dysthyroTdies auto- 
immunes, suggerant la participation de fac- 
teurs genetiques de susceptibilite communs. 13 
Ces donnees ref letent les constatations 
issues de la pratique clinique, ou il est courant 
d'observer I'agregation de diverses maladies 
auto-immunes dans les families de patients 
atteints de polyarthrite rhumatoTde. 

Les etudes dissociations publiees sugge- 
rent l'existence de facteurs de susceptibilite 
portes par les genes TNFR2 codant le recep- 
teur 2 du TNF a (tumour necrosis factor a)) 9 * 
PADI4 codant une des enzymes « peptidyl- 
arginine deiminases » impliquees dans la 
citrullination des residus arginine, 22 
5LC22A4, RUNX1 doni le role exact n'est pas 
etabli, 23 et PTPN22 qui code une tyrosine 
phosphatase impliquee dans la regulation 
negative des lymphocytes T actives. Le 
polymorphisme fonctionnel situe sur le 
codon 620 qui substitue un residu arginine 
(R) par un residu tryptophane (W) a pour 
consequence une diminution de cette regu- 
lation negative conduisant a une « auto- 
activation » lymphocytaire. 24 II est interes- 
sant de noter que PTPN22a ete recemment 
implique en tant que facteur genetique du 
diabete de type 1, du lupus ou encore de la 
maladie de Basedow, 25 27 soulignant la possi- 
bility d'un fond genetique commun aux 
pathologies auto-immunes suggere par les 
criblages du genome. Toutefois, les etudes 
cas-temoins sont exposees aux biais clas- 
siques, I'appariement entre les patients et 
les temoins quant a la population d'origine 
ne pouvant qu'etre imparfait. En ce qui 
concerne le gene PTPN22, plusieurs etudes 
sont venues confirmer I'implication de I'al- 
lele PTPN22*620W en tant que facteur 
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genetique de susceptibility au diabete de 
type 1, au lupus, ou encore aux dysthyroidies 
auto-immunes. Concernant la polyarthrite 
rhumatoTde, de multiples etudes indepen- 
dantes ont replique I'association entre 
I'allele 620W de PTPN22ei la polyarthrite 
rhumatoide. 24,28 " 30 Plus recemment, I'argument 
de liaison genetique a ete apporte entre I'al- 
lele 620W et la polyarthrite rhumatoide, 
confirmant PTPN22 comme authentique 
facteur genetique de susceptibility de la 
polyarthrite rhumatoTde. 31 Si PTPN22*620W 
illustre bien la notion d'un fond genetique 
commun predisposant a I'auto-immunite, ce 
fait etait deja suspecte par le clinicien 
devant une tendance a I'agregation familiale 
de certaines pathologies auto-immunes. 
Toutefois, bien que PTPN22 soli un exemple 
de facteur genetique commun a plusieurs 
pathologies auto-immunes, ce gene n'appa- 
raTt pas implique dans la susceptibility gene- 
tique du Gougerot-Sjogren ou encore de la 
sclerose en plaques. 29,32 Enfin, certaines des 
associations rapportees pour d'autres genes 
candidats n'ont pas ete confirmees par des 
etudes independantes, soulignant le risque 
inherent au biais de stratification, mais aussi 
la possibility d'une heterogeneity genetique 
interpopulations. 23,33,34 Les resultats des etu- 
des dissociations doivent done etre interpre- 
ts avec prudence. La confirmation de la 
decouverte d'un nouveau facteur genetique, 
comme cela a ete le cas pour PTPN22, exige 
de multiples replications independantes 
d'une association et I'argument majeur d'une 
liaison genetique (linkage), qui ne pourra etre 
apporte que par les etudes familiales. 

La mise en evidence de facteurs genetiques 
pronostiques de la polyarthrite rhumatoTde 
est un outil essentiel pour le clinicien, dont le 
but est d'instituer un traitement adapte a 
chaque patient permettant de controler le 
plus rapidement possible I'evolutivite de la 
maladie. A ce jour, seuls certains genotypes 
comprenant les alleles HLA-DRB1 de I'epitope 
partage ont ete associes a des formes severes 
de la maladie, notamment les patients, homo- 
zygotes pour HLA-DRB1*04 , 35 Toutefois, une 
recente etude prospective, incluant 191 
patients atteints de polyarthrite rhumatoTde, 
n'a pas montre, apres analyse par regression 
logistique, I'influence de I'absence des alleles 


HLA-DRB1*04 ou DRB1*01 comme marqueur 
genetique de bon pronostic, predisant revolu- 
tion de la polyarthrite rhumatoTde vers une 
remission. 36 Les memes auteurs ont aussi 
montre I'absence dissociation entre les alle- 
les HLA-DRB1*04 ou DRBl*01ei la notion de 
chirurgie articulaire au cours de la polyarthrite 
rhumatoTde, chirurgie consideree comme un 
marqueur de severity de la maladie. 37 A ce jour, 
le geno-typage HLA-DRB1*04 et DRB1*01 
n'est pas realise en pratique rhumatologique 
courante en tant qu'outil pronostique. D'au- 
tres genes candidats ont ete rapportes 
comme possibles facteurs genetiques pronos- 
tiques de la polyarthrite rhumatoTde. Toute- 
fois, les resultats ne sont pas repliques, voire 
discordants, d'une etude a I'autre. 

La decouverte de facteurs genetiques de 
susceptibility de la polyarthrite rhumatoTde 
ouvrira, bien entendu, de nouvelles perspec- 
tives therapeutiques, mais aussi diagnos- 
tiques et pronostiques. L'interet de ('identifi- 
cation d'un marqueur genetique reside dans 
son caractere permanent et done non modi- 
fie par les differents traitements entrepris. 
Ainsi, I'identification precoce de criteres diag- 
nostiques et pronostiques est un des enjeux 
des annees futures. II en est de meme des 
facteurs pharmacogenetiques, afin d'optimi- 
ser la prise en charge therapeutique des 
patients atteints de polyarthrite rhumatoTde. 
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